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Detection ofCholecystokinin－B／Gastrin ReceptormRNAExpressIng CelIsinThe
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（高ガストリン血症ラットの胃におけるCCK－B／Gastrin receptor
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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
ガストリンは胃内分泌細胞のenterochromaffin－like cell（以下ECL細胞）に対してtrophic
actionを持つことが知られている。実験動物では、強力な胃酸分泌抑制剤の長期投与に伴う高
ガストリン血症が問題となるが、高ガストリン血症が慢性的に持続すると、ECL細胞の過形
成やカルチノイド腫瘍が高率に発生することがいわれている。その発症メカニズムについて
の詳細は明かではないが、gaStrin receptorの発現と細胞内の局在を検討することは重要であ
ると考えられる。本研究では、実験的高ガストリン血症による胃粘膜変化とECL細胞の過形
成について検討し、Cholecystokinin－B（以下CCK－B）receptorと同一であるといわれている
gastrinreceptorについて（以下CqK－B／gastrinreceptor；GR）、insituhybridization法（以下
ISH）の手法を用いることでGR mRNAの発現部位を明かにした。また今回我々は、経時的
な血中ガストリン値の変化に伴うECL細胞の増殖動態とGR mRNAの発現性の変化を調べる
ことで、ECL細胞性腫瘍の発症メカニズムの解明を試みた。
〔方　法〕
高ガストリン血症モデル作製には、SD系雌性ラットを用いて胃体部を＿（約4分の3）部分切
除を行った。対照群として、胃体部切開群（typel）と無処理群（type2）を作製した。術
後より経時的（24、48、72、96週後）に胃を摘出し、固定し、パラフィン包理ブロックを作
製した。屠殺前に下大静脈から採血を行い、RIA法によ血清中ガストリン値を測定した（参考
文献1、2）。有意差検定は％検定で行われた免疫組織化学的にヒスタミン染色をおこなうこと
で光顕的にECL細胞を同定し、ECL細胞密度を経時的に調べた。GR mRNAの発現部位を調
べるためにdigoxigeninlabeled cRNAprodeを使いISHを行った。発現する細胞をHE染色より
同定し、経時的にその発現の分布を調べることで発現性の変化を調べた。3H－thymidineの
autoradiogTPhyにより1abelingindexを求め、胃粘膜細胞増殖動態を検討した（参考文献1、2）。
〔結　果〕
1．病理組織学的検討
残胃胃体部粘膜は肉眼的に肥厚し、組織学的に好塩基性の上皮細胞が腺底部を中心に過形
成を示し、これらの細胞はhistamine染色陽性のECL細胞であった。48過以降ではECL細胞怪
集族巣がみられた。対照ラットでは経時的にみてECL細胞の過形成はみられなかった。
2．ECL細胞
血清中ガストリン値は、24週以降のラットで691．3±52．1pg／mL、対照ラットはtypel；
87．1±48．1pg／mL，tyPe2；75．3±51．Opg／mLであった。胃体部切除ラットでは高ガストリン血
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症が起こっていた。Histamine陽怪染色はおもに腺管底部のECL細胞の細胞質でみられた。24
過以降ラットのECL細胞密度は、対照ラットと比較して3～7倍の増加を示し、有意に（p＜
0．05）増加した。対照ラットではtypelと2ともに、経時的に血清中ガストリン値とECL細胞
密度の有意な変化はみられなかった。
3．ISHによる検討
ラット胃底腺でISH法により観察されたGR mRNA陽性細胞は、腺頚部増殖帯細胞、胃固
有粘膜細胞の主細胞、壁細胞、内分泌細胞のECL細胞と間質細胞の血管内皮細胞、尋スト細
胞、平滑筋細胞であった。GR mRNAは、血中ガストリン債の上昇により発現部位の拡がり
がみられた。対照ラットではtypelと2ともに発現性に変化はみられなかった。
4．autoradiography
3H－thymidine取り込み細胞は増殖帯で観察され、増殖帯より下方の腺管底部にはほとんどみ
られなかった。24週以降の高ガストリン血症ラットのIabelingindexは50．3±12．5で、対照ラ
ット（typel；12．1±2．9、type2；10．7±1．9）と比較して有意に（p＜0．05）増加した。しかし、
24週以降のIabelingindexは高値であったものの有意な増加傾向はみられなかった。対照ラッ
トの1abelingindexはtypelと2ともに有意な経時的変化はみられなかった。
〔考　察〕
今回の研究では、血祭中ガストリン値の増加にともない、残存胃底腺のECL細胞の増殖、
1abelingindexの増加とGR mRNA発現の増強と発現細胞の増加が観察された。残存胃底腺下
部においてECL細胞の過形成をみた。しかし、カルチノイド腫瘍の発生がみられなかった。
これは、ECL細胞の増殖、過形成からカルチノイドへの進展には、2年以上の慢性的経過が必
要で、ガストリン以外の因子（例えばIGF，PDGFやTGF－aや発癌関連遺伝子）も関わるためで
あるとかんがえられた。胃のGR mRNA発現の分布を調べた研究はこれまでになかったが、
本研究で初めてその分布を明かに示したことは意義深い。GR mRNAはECL細胞に強くみら
れたが、これはガストリンのtrophic作用を表している。一方で、増殖帯細胞と間質細胞に
GR mRNAの発現が示され、これも高ガストリン血費の際のtrophic作用と考えられる。GR
mRNAの発現がマスト細胞にみられたことで、GR発現と免疫機構との関連をさらに検討する
必要があると考えられた。autOradiographyの結果から、高ガストリン血祭では、増殖帯の
1abelingindexが上昇していること、ECL細胞の標識率が高くなっていた。これらのことから、
ガストリンのECL細胞へのtrophic作用として以下のメカニズムが予測された。つまり、（1）
㊥　票警芸芸票㌶㌶霊こ㌶莞！ふ霊禁禁慧票票慧慧よ；
（参考文献2）を使った検討を加えなければならない。
〔結　論〕
ラット高ガストリン血症モデルを作製し、ECL細胞の増殖と1abelingindexの増加を検討し
た。CCK－B／gastrinreceptormRNAの発現部位を観察し、高ガストリン血症状態によるその発
現の分布を観察した。
論文審査の結果の要旨
胃底腺領域のある種の内分泌細胞腫瘍（カルチノイド）は、高ガストリン血症の状態で高
率に発生すると報告されている。この発生機序はガストリンのenterochromaffin－1ike（ECL）
細胞に対するtrophic actionであって、ECL細胞の増殖克進によるといわれるが、その詳細は
不明である。
本研究は、実験的にラットの胃底粘膜3／4切除術を施行し高ガストリン血症を誘発し、術後
24～96週にかけてECL細胞の細胞増殖動態とratbraincholecystokinin－B／gastrinreceptor（GR）
のmRNAを発現する細胞を明かにすることを目的としている。
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ECL細胞はヒスタミンの免疫組織化学手法によって同定し、血費中ガストリン値の増加に
伴う細胞数変化を検討した。胃粘膜の細胞増殖動態は、3H－thymidineのautoradiographyにより
解析した。GRのISH法にはdigozigeninを標識したcRNAプローブを使用した。その結果、術
後24過以降、血費中ガストリン値の増加に伴ってECL細胞は局所で増殖しており、72～96週
には残存胃底腺粘膜にECL細胞からなる結節性病変が観察された。3H－thymidineで標識された
増殖体細胞は、高ガストリン血症ラットではコントロールと比較して有意に増加していた。
GRのmRNAの発現は、ECL細胞、増殖細胞、壁細胞、主細胞と間質細胞（血管内皮細胞、
平滑筋細胞と肥満細胞）で観察された。GRのmRNAの分布は、コントロールでは増殖帯と
腺下部1βのレベルで観察されたが、高ガストリン血症が持続すると、あらゆる細胞でGRの
mRNAの発現性は強く示され、発現分布は拡がった。以上より、ガストリンのECL細胞に対
するtrophic actionのメカニズムとして、（1）局所でのECL細胞の自己増殖と、（2）増殖帯での未
分化ECL細胞に対する分化促進が考えられ、高ガストリン血症状態では腺底部でECL細胞が
過度に形成されることが示唆された。
本研究は、ISH法によりGRの局在を初めて明かにし、ガストリンのECL細胞に対する
trophic actionのメカニズムを解明する手がかりをあたえたもので、博士（医学）の学位論文
として価値あるものと認める。
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